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The sorting device is able to sort biological 
objects, particularly cells or viruses, in liquids as 
a function of physically measurable criteria or 
properties. The sorting apparatus is provided with 
a feed inlet (1) for the biological liquid which 
branches into a microstructured system of multi- 
parallel main channels (3) and sorting modules 
(4) each with a switch unit for distribution to two 
different outlet channels (19,20). Inside a sorting 
module (4), at least one sensor (9,10) is arranged 
on each main channel, and a sorting actuator 
(12) controlled by the relevant sensor is arranged 
on each switch unit (11). Finally, each outlet 
channel (20) is connected to a collecting channel 
(6) for the unselected biological cells or viruses, 
and each outlet channel (19) is connected to a 
collecting channel (5) for the selected cells or 
viruses. If the cells or viruses are magnetically 
marked, it is possible to dispense with the sensor 
(9,10) on the main channels (3). In that case, the 
sorting actuators arranged on the switch units are 
designed as magnetic deflection modules 
(37,38). In this case, the magnetic deflection 
modules undertake direct classification or 
selection as a function of the magnetic properties 
of the biological objects to be sorted. 
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(§) Sortiervbrrichtung fur biologische Zellen oder Viren 

@ Die Sortiervorrichtung kann biologische Objekte, insbe- 
sondere Zellen oder Viren, in Flussigkaiten in Abhangigkeit 
von physikalisch meSbaren Kriterien bzw. Eigenschaften 
sortieren. Der Sortierapparat 1st mit einer Zufuhrung (1) fOr 
die biologische Flussigkeit versehen, die sich in ein mikro- 
strukturiertes System von multiparallelen Hauptkanalen (3) 
' und Sortiermodulen (4) mit jewetls einer Weiche zur Auftei- 
Jung in zwei verschiedene Ausla&kanale (19, 20) verzweigt, 
Innerhalb eines Sortiermoduls (4) 1st an jedem Hauptkanal 
mindestens ein Sensor (9, 10) und an jeder Weiche (11) ein 
von dem jewetligen Sensor gesteuerter Sortieraktor (12) 
angeordnet. Schtie&lich ist jeder AuslaSkanal (20) mit einem 
Summankanal (6) fur die unselektierten bioiogischen Zetlen 
oder Viren und jeder AuslaBkanal (19) mit einem Summenka- 
B nal (5) fur die selektierten Zellen bzw. Viren verbunden. Fur 
den Fall, daS die Zellen oder Viren magnetisch markiert sind,. 
s kann der Sensor (9, 10) an den Hauptkanalen (3) entfallen. 
Die an den Weichen angeordneten Sortieraktoren warden 
dann als magnetische Ablenkmodule (37, 38) ausgefuhrt. Die 
magnetischen Ablenkmodule ubernehmen in diesem Fall die 
direkte Klassifizierung bzw. Selektierung in Abhangigkeit der 
magnetischen Eigenschaften der zu sortierenden bioiogi- 
schen Objekte. 
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Die Erfindung betrifft einen Sortierapparat fur einzel- 
ne biologische Objekte in einer Flussigkeit zum Einsatz 
in der Biotechnologie. Der Sortierapparat beruht dar- 5 
auf, daB die Objekte hinsichtlich ihrer physikalischen 
Eigenschaften direkt oder indirekt mit Hilfe geeigneter 
Sensoren klassifiziert werden. Die Objekte konnen zur 
Klassifizierung auch in signifikanter Weise markiert 
werden. Ein an einer Weiche angebrachter Sortieraktor 10 
kann dann die klassifizierten biologischen Objekte auf 
raumlich getrennte AuslaBkanale aufteilen. Bei der indi- 
rekten Klassifizierung wird der Sortieraktor von dem 
zugeordneten Sensor in Abhangigkeit von der Signaiin- 
tensitat des Sensors gesteuert Als Sensoren sind in er- 15 
ster Linie Fluoreszenzsensoren geeignet Unter "biolo- 
gischen Objekten" werden im Rahmen der vorliegenden 
Anmeldung vor allem (lebende) biologische Zellen ver- 
standen. 

Vorrichtungen zur fluoreszenzaktivierten Zellsortie- 20 
rung (FACS) sind kommerziell erhaltlich. Bei den Sor- 
tierprinzipien unterscheidet man zwischen fluidischen 
Methoden und tropfchenorientierten Systemen. Bei bei- 
den Methoden werden die zu untersuchenden Zellen 
durch eine Hullflussigkeit vereinzelt, so daB sie individu- 25 
ell fluoreszenzspektroskopisch oder durch Detektion 
des Streulichts vermessen werden konnen. 

Im ersten Fall wird die zu untersuchende Dispersion 
aus zu untersuchenden Zellen in einem Flussigkeits- 
strahl gefiihrt, der aufgrund eines Fluoreszenzsignals in 30 
einen Arm von nicht zu sortierenden und in einen Arm 
von zu sortierenden Zellstrdmen aufgespalten wird. 
Hierbei kann die Stromung durch einen piezoelektri- 
schen Transducer oder einen Ultraschallwandler ent- 
sprechend beeinfluBt werden. 35 

Die am meisten verwendete Methode stellt die Sor- 
tierung von einzelnen Tropfchen dar. Bei diesem Prinzip 
tritt ein Zellstrom durch eine Diise aus. Aufgrund einer 
definierten mechanischen Schwingung der Diise reiBt 
der Flussigkeitsstrahl in einer wohl definierten Entfer- 40 
nung unterhalb des MeBortes in Tropfchen auf, die je- 
weils maximal eine Zelle tragen. In Abhangigkeit von 
einer Schwellintensitat wird ein Sortiervorgang einge- 
leitet, indem der Flussigkeitsstrahl iiber die Hiillfliissig- 
keit elektrostatisch aufgeladen wird. 1st ein geladenes 45 
Tropfchen mit der auszusortierenden Zelle vom Flussig- 
keitsstrahl abgerissen, so wird der Flussigkeitsstrahl au- 
genblicklich wieder entladen, so daB die folgenden 
Tropfen nicht aufgeladen werden. Damit bleibt nur das 
Tropfchen mit der zu selektierenden Zelle geladen. Die 50 
Tropfen fliegen nun durch das Ablenkfeld eines Kon- 
densators. Das geladene Tropfchen mit der zu sortieren- 
den Zelle wird entsprechend abgelenkt und landet in 
einem SortiergefaB, wahrend die nicht zu sortierenden 
Tropfen geradeaus in ein anderes GefaB fliegen. 55 

Im Gegensatz zum fluidischen Sortierer werden mit 
dem Tropfchensortierer hohere Sortferraten erzielt. So 
ist er in der Lage, pro Tag ca. 10 8 Zellen zu prozessieren. 
Hierbei ist jedoch damit zu rechnen, daB nur 80% der zu 
selektierenden Zellen tatsachlich sortiert werden kon- 60 
nen. Bei sehr seltenen Ereignissen in einer Zellpopula- 
tion sind jedoch hohere Durchsatze wunschenswert von 
etwa 10 10 Zellen. 

Weiterhin ist ein magnetisches Verfahren bekannt 
(MACS =~ Magnetic activated cell sorter), das zur Sepa- 65 
ration groBer Zellpopulationen kommerziell erhaltlich 
ist. Bei diesem Sortierverfahren wird die Bindung der 
relevanten Zellen an magnetische Beads ausgenutzt. Im 



Separationsschritt werden die in dieser Weise markier- 
ten Zellen in der MACS-Saule durch ein inhomogenes 
Magnetfeld zuruckgehalten, wahrend die nichtmarkier- 
ten Zellen ungehindert die Saule passieren. Hierbei 
kann jedoch nur zwischen magnetischen und nichtma- 
gnetischen Zellen unterschieden werden. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, einzelne 
biologische Objekte aufgrund einer magnetischen Mar- 
kierung oder aufgrund einer Klassifizierung durch meB- 
technisch erfaBbare Eigenschaften raumlich zu separie- 
ren, wobei der Zelldurchsatz sigriifikant verbessert wer- 
den soil. 

Ausgangspunkt ist dabei eine Sortiervorrichtung mit 
folgenden prinzipiellen Merkmalen: 

i) Die Flussigkeit mit den zu sortierenden biologi- 
schen Objekten stromt iiber eine Zufuhrung durch 
einen Hauptkanal, an dem eine Weiche mit minde- 
stens zwei AuslaBkanalen A, B angeordnet ist 

ii) An dem Hauptkanal kann zur Detektierung und 
Klassifizierung von nicht magnetisch markierten 
Zellen mindestens ein Sensor angeordnet sein. 

iii) An der Weiche ist ein Sortieraktor angebracht, 
der die magnetisch markierten, bzw. klassifizierten 
Zellen anschlieBend selektiv auf die AuslaBkanale 
A, B verteilt. 

Die erfindungsgemaBe Losung der oben angegebe- 
nen Aufgabe besteht im Falle von magnetisch markier- 
ten Zellen darin, 

a) daB sich .die Zufuhrung in ein mikrostrukturiertes 
System von multiparallelen Hauptkanalen und Sor- 
tiermodulen mit jeweils einer Weiche zur Auftei- 
lung in zwei verschiedene AuslaBkanale A, B ver- 
zweigt, 

b) daB innerhalb eines Sortiermoduls an jedem 
Hauptkanal jeweils ein magnetischer Ablenkmodui 
als Sortieraktor angeordnet ist 

c) und daB jeder AuslaBkanal B mit einem Sum- 
menkanal fur die unselektierten Zellen und jeder 
AuslaBkanal A mit einem Summenkanal fur die se- 
lektierten Zellen verbunden ist. 

Eine alternative Losung, die auch im Falle von nicht 
magnetisch markierten Objekten zur Anwendung kom- 
men kann und bei der die Objekte ggf. vorher optisch 
markiert werden, besteht erfindungsgemaB darin, 

a) daB sich die Zufuhrung in ein mikrostrukturiertes 
System von multiparallelen Hauptkanalen und Sor- 
tiermodulen mit jeweils einer Weiche zur Auftei- 
lung in zwei verschiedene AuslaBkanale A, B ver- 
zweigt, 

b) daB innerhalb eines Sortiermoduls an jedem 
Hauptkanal mindestens ein Sensor und an jeder 
Weiche ein von dem jeweiligen Sensore gesteuer- 
ter Sortieraktor angeordnet sind, 

c) und daB jeder AuslaBkanal B mit einem Sum- 
menkanal fur die unselektierten Zellen und jeder 
AuslaBkanal A mit einem Summenkanal fur die se- 
lektierten Zellen verbunden ist. 

Vorteilhaft ist an jedem Hauptkanal ein optischer 
Sensor zur Bestimmung der ZellengroBe angeordnet. 
ZweckmaBig sind dabei die an den Hauptkanalen ange- 
ordneten optischen Sensoren iiber einen Lichtleiter mit 
einer externen Lichtquelle verbunden. Als optische Sen- 
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soren werden vorteilhaft Fluoreszerizsensoren einge- 
setzt. , 

GemaB einer bevorzugten Ausftihrungsform ist das 
mikrostrukturierte System einschlieBlich der optischen 
Sensoren und der Sortieraktoren in einen monolithi- 
schen Block integriert, wobei der monolithische Block 
vorzugsweise 200 bis 1000 Sortiermodule enthalt und 
die lichte Weite der Kanale 5 *u,m bis 60 u,m betragt. 

Besonders vorteilhaft werden dabei samtliche Ele- 
mente des mikrostrukturierten Systems einschlieBlich 
der Steuerelektronik fotolithografisch in einen Silizium- 
Chip integriert. 

Entsprechend einer apparativen Weiterbildung bzw. 
Komplettierung sind die Sortiermodule mit einern ge- 
meinsamen, externen Rechner verbunden, der den 
Schwellwert bzw. den Maximalwert fur die Selektierung 
derZeilen vorgibt. 

Als Sortieraktoren konnen zur Steuerung der biologi- 
schen Flussigkeitsstrdme piezoelektrische, magneto- 
striktive, fluidische oder ultraschallaktive Bauelemente 
eingesetzt werden. 

Auf der Grundlage der Erfindung kann mit Hilfe der 
Methoden aus der Mikrosystemtechnik unter Anwen- 
dung des bekannten Prinzips "Messen-Entscheiden-Sor- 
tieren" ein Zellsortierapparat realisiert werden, dessen 
Leistungsfahigkeit gegenuber konventionellen Zellsor- 
tierapparaten urn mindestens zwei GroBenordnungen 
gesteigert ist, was einen signifikan ten Fortschritt bei der 
Losung des Problems der Zellsortierung darstellt So 
konnen z. B. innerhalb von 24 h 10 10 Zellen gegenuber 
10 8 Zellen in konventionellen Geraten prozessiert wer- 
den. Aufgrund der Fertigung des Sortierapparates mit 
Hilfe der Mikrosystemtechnik konnen bei entsprechend 
hohen Stuckzahlen die Herstellungskosten einer sol- 
chen Vorrichtung deutlich gesenkt werden. 

Der erfindungsgemaBe Mikrosystem-Sortierapparat 
kann zum Screening von Transfektionen und Zellbiblio- 
theken, zur Anreicherung von High-Producern bei Pro 
und Eukaryonten und ggf. in der Medizintechnik zur 
Anreicherung von Knochenmarkstammzellen einge- 
setzt werden. 

Im Folgenden wird die Erfindung an Hand von Zeich- 
nungen und Ausfuhrungsbeispielen naher erlautert. 
Eszeigen: 

Fig. 1 schematisch den Aufbau der neuen Sortiervor-, 
richtung, 

Fig, 2 den prinzipiellen Aufbau eines Sortiermoduls, 
Fig. 3a und 3b das Funktionsprinzip eines piezoelek- 
trischen Sortieraktors, 

Fig. 4 das Funktionsprinzip eines fluidischen Sortier- 
aktors, 

Fig. 5a und 5b einen Sortieraktor mit elektrostati- 
schem Antrieb," 

Fig. 6 einen elektromagnetischen Sortieraktor fur 
magnetisch markierte Zellen und 

Fig. 7 eine modulare Hintereinanderschaltung von 
magnetischen und optischen Sortiermodulen. 

Bei der in Fig. 1 schematisch dargestellten Sortier- 
vorrichtung wird der zu sortierende, durch die Zufuh- 
rung 1 stromende Zellstrom 2 uber die Hauptkanale 3 
auf einzelne Sortiermodule 4 aufgeteilt, die unabhangig 
voneinander parallel die jeweiligen Teilstrome verar- 
beiten. Die Hauptkanale 3 sind dabei als Mikrokanale 
mit einem Durchmesser bzw. einer Kanalweite von 
7 u.m ausgebildet. Nach der Sortierung vereinigen sich 
die Strome der positiven und der negativen Kanale aus 
jedem Einzelmodul 4 zu einem Summenkanal 5 der po- 
sitiven und einem Summenkanal 6 der negativen Zellen. 
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Die positiven Zellen werden in dem AuffanggefaB 7, die 
negativen Zellen in dem GefaB 8 gesammelL Durch den 
multiparallelen Betrieb einer groBen Anzahl solcher 
Einheiten, vorzugsweise > 100, in einem sog. "Sorter- 
Array'* kann eine betrachtliche Steigerung des Durch- 
satzes erreicht werden. 

Der Aufbau des individuellen Sortiermoduls 4 des 
Sorter-Arrays ist in Fig. 2 dargestellt. Er umfaBt hier 
jeweils einen Hauptkanal 3 mit einem Streulichtsensor 
9, einem Fluoreszenzsensor 10 und einer stromabwarts 
von den Sensoren angeordheten Weiche 1 1 mit einem 
Sortieraktor 1Z Mit dem Streulichtsensor werden die zu 
sortierenden Zellen nach ihrer geometrischen GroBe 
klassifiziert, um einerseits Storsignale zu unterdriicken 
und andererseits als Sortierparameter zur Verfugung zu 
stehen. Als Effekt wird hier die groBenabhangige Licht- 
streuung der Zellen bei der Wellenlange des Anre- 
gungslichts ausgenutzt. Dieses Prinzip wird auch bei 
dem konventionellen FACS angewandt Die Fluores- 
zenzintensitat als Hauptparameter wird von dem opti- 
schen Detektor 10 detektiert Die Detektoren 9 und 10, 
ggf. in Kombination mit optischen Filtern, sind unter 
dem Hauptkanal 3 angeordnet. Das Anregungslicht 
wird von einer auBerhalb angeordneten Beleuchtungs- 
einrichtung 13 uber Lichtleiter herangeftihrt. 

Die Detektoren 9 und 10 sind uber die Leitungen 14 
mit einer Auswerte- und Steuerelektronik 15 verbun- 
den, die uber die Leitung 16 mit dem Sortieraktor 12 und 
uber die Leitung 17 mit einem externen Rechner 18 in 
Verbindung steht. Die gesamte Elektronik 15 besteht . 
aus einem Verstarkungsteil fur das MeBsignal z. B. mit - 
Feldeffekttransistoren und einem Steuerteil. Im Steuer- 
teil kommen Speicher, Ldgikelemente wie z. B. Kompa- 
ratoren und Module fur die Datenkommunikation zum 
Einsatz. Der Hauptkanal 3 mit der Weiche 11, die opti- 
schen Sensoren 9 und 10, der Sortieraktor 12 sowie die 
Auswerte- und Steuerelektronik 15 sind einschlieBlich 
der elektrischen Leitungen 14, 16, 17 auf einem monoli- 
thischen Silizium-Chip integriert. Der gesamte Elektro- 
nikteil 15 wird dabei als ASIC (anwendungsspezifischer 
integrierter Schaltkreis) auf dem Si-Chip ausgefuhrt. 
Die auf dem Chip integrierten elektrischen Verbindun- 
gen 14 versorgen die Steuerelektronik 15 mit den Infor- 
mationen, um den Sortieraktor 12, z. B. ein Piezoele- 
ment, zu betatigen. Die Datenverarbeitung erfolgt par- 
allel in jedem Einzelmodul. Lediglich die Sortierkrite- 
rien werden von dem externen Rechner 18 fur alle Mo- 
dule gemeinsam vorgegeben. Als Sortierkriterium kon- 
nen hier relative SchweHwerte-zugrunde gelegt werden. 
So bewirkt z. B. der Sortieraktor 12 eine Umieitung der 
Zellstromung auf den Schenkel bzw. AuslaBkanal 19 der 
Weiche 11, wenn das MeBsignal > 20% und < 80% des 
als Fluoreszenzmitteiwert vorgegebenen Sollwerts ist. 
AuBerhalb des Sortiermoduls 4 ist der abzweigende 
Schenkel bzw. AuslaBkanal 19 der Weiche 11 mit dem 
Summenkanal 5 und der geradlinige Schenkel bzw. Aus- 
laBkanal 20 mit dem Summenkanal 6 verbunden (s. 
Fig. 1). 

Analog zu den bekannten Zellsortierapparaten wird 
also die Zellstromung bei einer positiven Sortierent- 
scheidurig so beeinfluBt, daB die zu sortierenden Zellen 
in den Schenkel bzw. AuslaBkanal 19 und damit in den 
Summenkanal 5 austreten, wahrend die restlichen Zel- 
len das Modul durch den AuslaBkanal 20 verlassen und 
dem anderen Summenkanal 6 zugefiihrt werden (s. auch 
Fig. 1). Bei einer Parallelschaltung von ca. 1000 Einzel- 
modulen 4 kann der Durchsatz und damit die Ausbeute 
bei der Zellsortierung um mehrere GroBenordnungen 
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gesteigert werden. Kanal 20 eingefahren, so daB die Dispersion in den an- 

Fur den Sortieraktor, der die Stromung der Zelldis- deren AuslaBkanal 19 abgelenkt wird. 
persion in der oben beschriebenen Weise beeinfluBt, Der Vorteil einer Separation von magnetisch mar- 
kommen eine Reihe von Aktorprinzipien in Frage. Zu- kierten Zellen besteht darin, daB im Gegensatz zur 
nachst werden an Hand von Fig, 3a und 3b Verf ahren 5 Fluoreszenzmarkierung auf eine Sensoreinrichtung ver- 
beschrieben, die zu einer Verengung des Kanal- bzw. zichtet werden kann. In diesem Sinn wird die magne- 
Schenkelquerschnitts 20 fuhren. Die Fig. 3a und 3b zei- tische Markierung von einem als Aktor wirkenden Ma- 
gen einen Querschnitt durch das Si-Grundmaterial 22 gnetfeld als sortiertechnisch relevante physikalische 
mit dem AuslaBkanal 20. Oberhalb des AuslaBkanals 20 GroBe verwendet. Die zur Ablenkung notigen Magnet- 
ist ein kanalverengender Aktor 22 in Form einer Blattfe- 10 felder von magnetisch markierten Zellen werden durch 
der angeordnet, der sich in Fig. 3a im entspannten Zu- planare Magnetspulen, deren Windungen z. B. aus Gold 
stand und in Fig. 3b im aktivierten Zustand befindet. Ein bestehen, realisiert. Auf diesem Prinzip beruht ein be- 
derartiger Aktor kann als Piezoelement ausgefuhrt wer- kannter magnetischer Mikromotor, der auf Si-Substrat 
den. Die Verwendung des piezoelektrischen Ablen- hergestelit wurde. In Fig. 6 ist ein entsprechendes ma- 
kungsprinzips fur Zellsortierer ist bereits bekannt. 15 gnetisches Ablenkmodul schematisch dargestellt. Die 
Durch Anlegen einer elektrischen Spannung an ein der- Zellen 35 treten in das Modul wieder uber den Hauptka- 
artiges Element wird die Blattfeder mehr oder weniger nal 3 ein. Entlang der Kanalstruktur sind planar aufge- 
durchgebogen. Als Material kommt dafiir Polysilizium brachte Magnetspulen 36 angebracht, die ggf. in einer 
in Frage, das bereits als Bestandteil eines piezoresisti- zweiten Ebene uber den Kanalen liegen. Mit dieser An- 
ven Drucksensors beschrieben wurde. AuBerdem sind 20 ordnung der Spulen 36 wird der Ablenkweg fur die 
piezoelektrische Aktoren auf der Basis von Lithiumnio- Zellen 35 festgelegt, die magnetische Beads als Markie- 
bat bekannt Ferner wurden auch Ultraschallgeber fur rung tragen und damit das Modul durch den AuslaBka- 
die Beeinflussung von Zellstrdmen eingesetzt. nal 19 verlassen. Magnetisch unmarkierte Zellen wer- 

Ein aquivalenter Effekt kann auch durch einen ther- den von den Magnetfeldern nicht abgelenkt und passie- 

momechanischen Aktor erzielt werden. Hierbei wird ei- 25 ren daher das Modul durch den anderen AuslaBkanal 20. 

ne Siliziumfederstruktur ausgewdlbt, so daB wiederum Ein derartiger magnetischer Sortiermodul kann auch 

die Stromung der Zelldispersion aufgrund einer Kanal- mit den oben beschriebenen optischen Sortiermodulen 

verengung beeinfluBt werden kann. AuBerdem sind 4 in Fig. 1 kombiniert werden, womit ein zusatzlicher 

Zungen bekannt, die sich unter dem EinfluB eines exter- Sortierparameter zur Verfiigung steht. Fig. 7 zeigt sche- 

nen Magnetfeldes durch magnetostriktive Krafte ver- 30 matisch eine Anordnung fur zwei' parallel ausgefuhrt e 

biegen und auf diese Weise den Kanaiquerschnitt veren- Sortiereinheiten. Eine Einheit besteht hierbei aus einem 

gen konnen. magnetischen Sortiermodul 37 bzw. 38 (gem. Fig. 6) und 

Daruberhinaus sollten auch fluidische Elemente, bei jeweils aus zwei uber die AuslaBkanale 39, 40 bzw. 41, 42 

denen kleine Flussigkeitsstromungen groBe Fliissig- verbundenen optischen Sortiereinheiten 43, 44 bzw. 45, 

keitsstrdme steuern, die gestellte Aufgabe losen konnen. 35 46. Mit dieser Anordnung konnen in dem Summenkanal 

Ein nach diesem Prinzip arbeitender Sortieraktor ist 47 die magnetisch positiv und Fluoreszenz-positiv ge- 

schematisch in Fig. 4 dargestellt. In einem mikrostruktu- messenen Zellen, im Summenkanal 48 die magnetisch 

rierten Grundmaterial befinden sich die Kanale 23 mit positiven und Fluoreszenz-negativen, im Summenkanal 

den Wandungen 24, die die Fliissigkeitsstrdme begren- 49 die magnetisch negativen und Fluoreszenz-positiven 

zen. Die Zelldispersion 2 tritt durch eine Eintrittsduse 25 40 und im Summenkanal 50 die magnetisch negativen und 

in das Sortiermodul ein und wird hierbei seitlich durch Fluoreszenz-negativen Zellen gesammelt werden. 

einen kleinen Flussigkeitssteuerstrom 26 beeinfluBt. Falls nur mit magnetisch markierten Zellen gearbeitet 

Dieser Steuerstrom, der durch die EinlaBoffnungen 27 wird, kann ein magnetisches Ablenkmodul 37 oder 38 

beispielsweise von links nach rechts flieBt, fuhrt dazu, das optische Sortiermodul 4 in Fig. 1 ersetzen. Durch 

daB sich der Zelistrom 2 aufgrund des Coanda-Effekts 45 die gezielte Einstellung der Magnetfelder konnen in ei- 

an die rechte Seite anschmiegt und somit das Sortiermo- ner Kaskadenanordnung von magnetischen Ablenkein- 

dul durch die Austrittsoffnung 28 verlaBt. Bei einer ent- heiten die Zellen nach der Anzahl der gebundenen ma- 

gegengesetzten FluBrichtung des Steuerstroms stellen gnetischen Beads differenziert werden. 

sich die Verhaltnisse seitenverkehrt dar und der Haupt- Die Dimensionen eines Moduls richten sich nach der 

strom wiirde das Modul durch die Offnung 29 verlassen. 50 GroBe der Zellen, die sortiert werden solien. Der 

Die Ausgleichsoffnungen 30 dienen zum Druckaus- Durchmesser der Kanale fur Bakterien betragt in der 

gleich im Modul. Regel 5— 10u.m, der fur eukaryon tische Zellen 

Weiterhin konnen Sortier aktoren auf der Basis von 30— 60 p,m. Als Grundmaterial fur die mikrostrukturier- 

schiebergesteuerten Ventilen eingesetzt werden. Ein te Sortiervorrichtung dient vorzugsweise Silizium, da 

derartiger elektromechanisch betriebener Sortieraktor 55 sich hier sowohl Kanalstrukturen und optische Detek- 

ist in den Fig. 5a und 5b dargestellt. Er besteht aus ei- tionselemente (Photodioden) als auch die Steuerelek- 

nem Plattenkondensator 31 mit einer feststehenden 32 tronik monolithisch integrieren lassen. Hierbei werden 

und einer beweglichen Platte 33. An der beweglichen die in der Halbleitertechnik ublichen Verfahren der 

Platte 33 ist eine Ventilscheibe 34 angebracht, die den Photolithographic, lonendiffusion, Aufdampftechniken 

Kanaiquerschnitt des AuslaBkanals 20 der Weiche 1 1 60 und naBchemisches Atzen eingesetzt. 
verschlieBen kann. Auf diese Weise kann die Stromung 

der Zelldispersion in dem Sortiermodul bzw. im AuslaB- Patentanspruche 
kanal 20 in Abhangigkeit der angelegten elektrischen 

Spannung gezielt beeinfluBt werden. In Fig. 5a ist der 1. Sortiervorrichtung fur in Flussigkeiten disper- 

Zustand dargestellt, bei dem die durch den Hauptkanal 65 gierte biologische Objekte, insbesondere Zellen 

3 einflieBende Zelldispersion ungestort durch den Aus- oder Viren, bei der die Objekte in einer fur die 

IaBkanal 20 austritt. Im Fall einer positiven Sortierent- Sortierung signifikanten Weise magnetisch mar- 

scheidung wird die Ventilscheibe 34 gem. Fig. 5b in den kiert sind, bestehend aus 
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i) einem mit einer Zufuhrung (1) verbundenen, 
von der biologischen Flussigkeit durchstrom- 
ten Hauptkana! (3) und einer am Hauptkanal 
(3) angeordneten Weiche (11) mit mindestens 
zwei AusiaQkanalen (19, 20) 5 

ii) und einem an der Weiche (1 1) angebrachten 
Sortieraktor (12), der die magnetisch markier- 
ten Zellen selektiv auf einen der beiden Aus- 
laBkanale (19, 20) verteilt, dadurch gekenn- 
zeichnet !0 

a) daB sich die Zufuhrung (1) in ein mikrostruk- 
turiertes System von multiparallelen Hauptka- 
nalen (3) und Sortiermodulen (4) mit jeweils 
einer Weiche (11) zur Aufteilung in zwei ver- 
schiedene AuslaBkanale (19, 20) verzwejgt, 15 

b) daB innerhalb eines Sortiermoduls (4) an 
jedem Hauptkanal (3) ein magnetischer Ab- 
lenkmodul (37, 38) als Sortieraktor (12) ange- 
ordnetist 

c) und daB jeder AuslaBkanal (20) mit einem 20 
Summenkanal (6) fur die unselektierten Zellen 
und jeder AuslaBkanal (19) mit einem Sum- 
menkanal (5) fur die selektierten Zellen ver- 
bundenist 

2. Sortiervorrichtung fur in Flussigkeiten disper- 2 5 
gierte biologische Objekte, insbesondere Zellen 
oder Viren, bei der die Objekte ggf.in einer fur die 
Sortierung signifikanten Weise markiert sind, be- 
stehendaus 

i) einem mit einer Zufuhrung (1) verbundenen, 30 
von der biologischen Flussigkeit durchstrom- 
ten Hauptkanal (3) und einer am Hauptkanal 
(3) angeordneten Weiche. (11) mit mindestens 
zwei AusIaBkanalen (19, 20) 

ii) mindestens einem am Hauptkanal (3) ange- 35 
ordneten Sensor (9 oder 10), der die ggf.-rnar- 
kierten Zellen detektiert und klassifiziert 

iii) und einem an der Weiche (1 1) angebrachten 
Sortieraktor (12), der die klassifizierten Zellen 
anschlieBend selektiv auf einen der beiden 40 
AuslaBkanale (19, 20) verteilt, dadurch gekenn- 
zeichnet 

a) daB sich die Zufuhrung (1) in ein mikrostruk- 
turiertes System von multiparallelen Hauptka- 
nalen (3) und Sortiermodulen (4) mit jeweils 45 
einer Weiche (11) zur Aufteilung in zwei ver- 
schiedene AuslaBkanale (19, 20) verzweigt, 

b) daB innerhalb eines Sortiermoduls (4) an 
jedem Hauptkanal (3) mindestens ein Sensor (9 
oder 10) und an jeder Weiche (1 1) ein von dem 50 
jeweiligen Sensor gesteuerter Sortieraktor 
(12) angeordnet ist 

c) und daB jeder AuslaBkanal (20) mit einem 
Summenkanal (6) fur die unselektierten Zellen 
und jeder AuslaBkanal (19) mit einem Sum- 55 

. menkanal (5) fQr die selektierten Zellen ver- 
buhden ist. 

3. Sortiervorrichtung nach Anspruch 1^-2, dadurch 
gekennzeichnet daB an jedem Hauptkanal (3) ein 
optischer Sensor (9) zur Bestimmung der Zellen- 60 
groBe angeordnet ist 

4. Sortiervorrichtung nach Anspruch 1 —3, dadurch 
gekennzeichnet daB die an den Hauptkanalen (3) 
angeordneten optischen Sensoren (9 und/oder 10) 
uber Lichtleiter mit einer externen Lichtquelle (13) 6 5 
verbunden sind. 

5. Sortiervorrichtung nach Anspruch 1 —4, dadurch 
gekennzeichnet daB mindestes ein optischer Sensor 
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aus einem Fluoreszenzsensor (10) besteht 

6. Sortiervorrichtung nach Anspruch 1 —5, dadurch 
gekennzeichnet daB das mikrostrukturierte System 
einschlieBlich der optischen Sensoren (9 und/oder 
10), der Sortieraktoren (12) und einer mit den Sen- 
soren (9 und/oder 10) und den Sortieraktoren (12) 
verbundenen Auswerte- und Steuerelektronik (15) 
in einen monolithischen Block integriert sind. 

7. Sortiervorrichtung nach Anspruch 6, dadurch ge- 
kennzeichnet daB der monolithische Block 200 bis 
1000 Sortiermodule (4) enthalt und daB die lichte 
Weite der Kanale (3, 19, 20) 5 bis 60 u.m betragt. 

8. Sortiervorrichtung nach Anspruch 6—7, dadurch 
gekennzeichnet daB samtliche Elemente des mikro- 
strukturierten Systems einschlieBlich der Steuer- 
elektronik (15) fotolithografisch in einen Silizium- 
Chip integriert sind. 

9. Sortiervorrichtung nach Anspruch 1 —8, dadurch 
gekennzeichnet daB die Sortiermodule (4) mit ei- 
nem gemeinsamen, externen Rechner (18) verbun- 
den sind, der den Schwellwert und den Maximal- 
wert fur die Selektierung der Zellen vorgibt. 

10. Sortiervorrichtung nach Anspruch 1—9, da- 
durch gekennzeichnet daB als Sortieraktoren (12) 
zur Steuerung der biologischen Flussigkeitsstrome 
piezoelektrische, magnetostriktive, fluidische oder 
ultraschallaktive Bauelemente eingesetzt werden. 
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